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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
Effects of switching to low-dose rosuvastatin (5 mg/day) 
on glucose metabolism and lipid profiles  
in Japanese patients with type 2 diabetes and dyslipidemia: 
 a single-arm, prospective, interventional trial 
(脂質異常症合併 2型糖尿病患者における 
低用量ロスバスタチン 5 mg/日への切り替えによる 
糖脂質代謝への効果についての検討) 
 
 
 
申請者は、糖尿病患者に対する包括的強化治療が合併症の抑制や予後の改善をも
たらすというこれまでに報告された研究背景を受けて、高用量スタチン製剤による
糖尿病に合併した脂質異常症に対する強化治療による糖尿病の新規発症や耐糖能
の悪化に与える影響についての臨床介入研究を行った。その結果、高用量スタチン
製剤による脂質異常症に対する強化治療は，強力な LDL-C 低下作用を有し，
ApoB/ApoA-1比，酸化 LDL，sd-LDLを低下させ，冠動脈性疾患を予防し得る，有
用な脂質異常症改善効果をもたらす反面、耐糖能については悪化が認められること
を明らかにした。これら一連の検討結果から、申請者は、糖尿病に合併した脂質異
常症に対しては、個々のリスクとベネフィットを考慮し、空腹時血糖高値の者に対
してはより慎重に適応を考えて、血糖値、血清脂質を含めた包括的管理を行ってい
く必要があると考えられることを示した。 
 
上記論文の研究内容説明に続き、以下のような質疑応答がなされた。 
 
大保副査より 
① スタチン製剤と耐糖能悪化の論文は数多く出されている中で，本研究で新規性
があると言える点はどこか。 
② 糖尿病治療内容が，食事療法・経口血糖降下薬・インスリン治療を行っている
者と異なっているので，空腹時血糖値についての評価は難しいと思われる．さ
らに，ベースライン時に使用していたスタチン製剤についても，種類・用量が
異なっている．この状況下で脂質変化を評価してよいのか。 
③ 本研究は耐糖能悪化の可能性がある薬剤を投与し，生活習慣の介入を行わず，
糖尿病治療を固定した結果，耐糖能が悪化したが，それは予想された結果をみ
ているだけではないのか。 
 質問に対し以下の回答がなされた。 
① 既報は多くあるが，どのような患者背景において耐糖能が悪化しやすいかとい
う点は明らかになっていない。本研究で空腹時血糖値が 168 mg/dL 以上では耐
糖能が悪化しやすいことが示された。空腹時血糖値は実臨床でも確認しやすい
検査値であるので，実用性が高いと思われる。 
② ロスバスタチンは強い脂質低下作用を持つため，早期に LDL-C を低下させる
必要がある場合にはロスバスタチン 5 mg/日から投与を開始してよいが，早期
に LDL-C を低下させる必要がない場合には，他のスタチン製剤やロスバスタ
チン 2.5 mg/日で効果不十分と判断した際に，ロスバスタチン 5 mg/日へ変更す
る場合が多い．そのため，ロスバスタチン 2.5 mg/日からの増量か他剤スタチン
製剤からの切り替えという形をとらざる得なかった．ベースライン時のスタチ
ン製剤の内容を揃えることができなかったため，ベースライン時のスタチン製
剤の種類によるサブ解析を追加した。 
③ 今後教室での臨床研究カンファレンスにて同様の研究を行う際には研究プロ
トコールについて今回指摘いただいた点を重視して策定していくように改善
する。 
 
横山副査より 
① 耐糖能が悪化することが予想されているスタチン製剤を投与し，結果 HbA1c
が上昇しているが，この試験の中止基準はどうなっていたか。 
② 糖尿病患者の脂質管理目標値は 120 mg/dL未満であるのにも関わらず，スタチ
ン製剤を内服下でベースライン時 LDL-C平均値が 108.9 mg/dLと管理目標値の
範囲内にある糖尿病患者に，さらに強いスタチン製剤を投与した根拠は何か。 
③ 今回の研究では，短期間の血糖変化よりも，スタチン製剤による動脈硬化性疾
患に対する長期予後の改善を明らかにすべきであった．その場合，6 カ月とい
う介入期間は短すぎる．今後は主要評価項目のパワー分析を行った上で研究デ
ザインを組んで行くべきではないのか。 
④ LDL-C 変化量と HbA1c 変化量に有意な相関関係を認めなかったが，その原因
として何が考えられるか。 
⑤ 学位研究報告書の中に誤字や，表の体裁が揃っていない箇所があった．考察部
分の論文から引用した図は不適切である。 
 
質問に対し以下の回答がなされた。 
① 本研究の期間中に対象者において副作用など健康障害が生じた場合には，医師
が適切な診療と治療を行う”と記載していたが，HbA1c上昇による中止基準は
設定していなかった．HbA1c上昇時の中止基準を設定し，ロスバスタチンの投
与を中止することも考えるべきであった。 
② American Diabetes Association (ADA)と American College of Cardiology Foundation 
(ACC)から出されたコンセンサス・ステートメント，及び ACCと American Heart 
Association (AHA)から出された「動脈硬化性冠動脈疾患リスク減少のための血
清脂質治療に関するガイドライン」において，糖尿病患者を高リスクとし，厳
格な脂質管理を推奨している点を根拠とした。 
③ 今後教室での臨床研究カンファレンスにて同様の研究を行う際には研究プロ
トコールについて今回指摘いただいた点を重視して策定していくように改善
する。 
④ 登録患者数が少なかったことが考えられる．(以下は審査後に追記) 高用量のス
タチン製剤と中等量のスタチン製剤で，新規の糖尿病発症のリスクを検討した
メタ解析では，高用量スタチン製剤の方が中等量スタチン製剤より新規の糖尿
病発症リスクが高いと報告されている(Preiss et al., JAMA. 305, 2556-2564, 2011)．
本研究での登録患者はすでに糖尿病を発症していたこと，ベースライン時のス
タチン製剤によって LDL-C 変化量に差があること，スタチン製剤は初期投与
ではなく他剤スタチン製剤からの切り替えであったので，LDL-C 変化量が小さ
かったことが原因と考えられた。 
⑤ 指摘点について修正し，引用した図は削除し，考察を追記して，学位研究報告
書を再提出する。 
 
田村主査より 
① 介入研究を行ったという点は評価できる．しかし，糖尿病患者の脂質管理目標
値は LDL-C 120 mg/dL 未満であるのにも関わらず，すでにスタチン製剤を内服
し脂質管理目標値の範囲内にある糖尿病患者に，さらに強いスタチン製剤を投
与した意義についての考察が不十分である．Steno-2 Study や J-DOIT3(Japan 
Diabetes Optimal Treatment study for 3 major risk factors of cardiovascular diseases)
の結果より，血糖値・血清脂質を含めた厳格な包括的管理の必要性について話
すべきであるが，その点について話されたか。 
② 米国でのガイドラインの管理目標値を根拠に，LDL-C 100 mg/dL以上の患者を
登録したと話していたが，日本人の冠動脈疾患発症率は米国人より低く，脳卒
中は多いという違いがあり，米国の管理目標値をそのまま日本人には適応はで
きないという議論があるのではないか。動脈硬化性疾患ガイドライン 2012 年
版，2017年版においても，本邦の脂質管理目標値は LDL-C 120 mg/dL未満であ
る．日本人において厳格な脂質管理が必要であると考えられる根拠，包括的管
理の必要性について追加考察する必要があるのではないか。 
 
質問に対し以下の回答がなされた。 
① Steno-2 Studyについては学位研究報告書には記載したが，本日の学位審査会で
は触れなかった．J-DOIT3 については学位研究報告書にも，本日の学位審査会
では触れなかったので、該当研究についての意義や考察を追記して，学位研究
報告書を再提出する。 
② 指摘された事項に関する考察等を追記して，学位研究報告書を再提出する。 
 
 以上のように各質問に対して回答がなされ、後日修正追記された学位研究報告書
の再提出がなされた。それをもとにさらに主査、副査による審査がなされた結果、
本研究は動脈硬化性疾患、腎疾患の高リスク群である脂質異常症合併糖尿病患者に
対する脂質異常症治療薬（スタチン）による強化療法の臨床的意義と課題について
提示したものであり、学術的かつ臨床的に評価できる内容であることが示された。
また、本研究により得られた知見はさらなる臨床介入研究につながる可能性がある。
したがって、審査の結果、本学位論文は博士（医学）の学位に値するものと判定さ
れた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
